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中文摘要 
核磁共振(Nuclear Magnetic Resonance，NMR)波谱检测技术，一般应用于
化学物质的组成分析与结构鉴定，却很少直接应用于对化学反应过程进行检测。
一方面是由于在目前的常规核磁检测中，针对不同样品的检测需在谱仪外进行
更换样品操作，即先配好样品进行化学反应，再把装有样品的核磁管放入核磁
共振谱仪进行检测，此过程产生的较长的延时误差往往导致不能准确获取化学
反应过程的中间产物的谱线信息，从而影响对化学反应过程的准确研究。这对
于一些对检测时间要求严格的快速化学反应体系影响更大，所以为了准确全面
把握化学反应，就要求化学反应过程自始至终都在检测区域内，即实现原位反
应研究。另一方面是由于核磁共振检测对磁场的均匀性要求很高，而化学反应
体系在反应完全结束之前对磁场的均匀度影响较大，所以核磁共振一般用于检
测静态的化学物质，检测动态的原位化学反应过程依然存在挑战。 
本文介绍了一种适用于核磁共振原位反应研究的流体控制系统的设计与
应用。该系统既可以实现把单一待测样品从核磁共振谱仪外持续准确地注入和
排出核磁共振谱仪检测区域，以便分析不同的反应条件对化学反应过程的影响；
还可以实现多种样品在核磁共振谱仪内的核磁管中按比例原位混合，实现快速
化学反应过程的全程反应监控，检测中间产物。再结合不均匀场采样技术和模
式识别算法处理数据，实现利用核磁共振检测技术对原位反应进行研究。 
目前，该系统已成功应用于安捷伦公司生产的 500MHz 核磁共振谱仪上，
利用该流体控制系统结合不均匀场采样技术和模式识别数据处理算法成功从核
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磁共振角度分析了催化剂等反应条件对乙酸和乙醇的酯化反应的反应过程和生
成产物的影响。还利用该流体控制系统结合不均匀场采样技术和模式识别数据
处理算法成功获取 N-羟基丁二酰亚胺(NHS)和 1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳二
亚铵盐酸盐(EDC)反应的中间产物信息，证实了系统可用于对快速化学反应进
行实时检测，检测中间产物，进行原位反应研究。 
 
关键词：核磁共振；流体控制系统；原位反应；不均匀场采样
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ABSTRACT 
 
Nuclear magnetic resonance(NMR)has been widely μsed in the chemical 
composition analysis and the structure identification, while has been seldom applied 
to directly monitor in situ chemical reaction processes. For one thing, in the  
conventional NMR detection, it is needed to replace samples outside in order to test 
different samples, If we want to monitor chemical reaction, we should firstly mix the 
chemicals outside and then put the samples into NMR tube with samples into the 
NMR detection region, which may leads to delays and caμse errors in obtaining 
chemical intermediate information, thμs affecting the accuracy of researches of 
chemical reaction processes. The situation will be worse when the rapid chemical 
reaction system is considered, As a result, the detection of chemical reaction 
processes located in the detection region, i.e. in situ detection, is necessary, 
especially in order to accurately understand the comprehensive chemical reaction. 
For the other thing, NMR detection μsually requires high homogenoμs magnetic 
field, however, the in situ chemical reaction system will greatly influence the 
uniformity of the magmatic field. Those would be the reasons why NMR is currently 
μsed in the test of static chemicals, while the challenges still remain when it comes 
to the detection of dynamic process of in situ chemical reaction . 
This thesis presents a fluid control system which is suitable for NMR research 
of in situ reaction. The system can not only realize the function to consistently and 
accurately regulate the sample injection and ejection from NMR detection region, 
benefitting the analysis and comparison of different reaction conditions outside to 
influence reaction processes and products, but also can achieve the in situ mixing of 
sample inside the NMR detection region, to monitor the rapid reaction and the 
intermediate product Besides, combining NMR detection technique under 
inhomogeneoμs field and pattern recognition algorithm for data processing, in situ 
reaction can be investigated by NMR. 
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At present, the system has been successfully applied to 500 MHz NMR 
instrument. With the combination of  the fluid control system to the novel detection 
technique adapted to inhomogeneoμs field and the pattern recognition algorithm for 
data processing, we demonstrate that this system can be utilized to the analysis of 
reaction conditions to influence the esterification reaction between acetic acid and 
ethanol. We also make the preliminary investigation based on the proposed system 
and methods to obtain intermediate information of the reaction between N - butyl 
hydroxy diimide (NHS) and 1 - ethyl - (3 - dimethyl amino propyl) carbon 2 and 
ammonium hydrochloride (EDC), demonstrating that the system can be μsed for 
real-time detection of rapid chemical reaction and detection of intermediate product. 
 
Keywords: nuclear magnetic resonance; fluid control system; in situ reaction; 
detection under inhomogeneoμs field
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第一章 绪论 
1.1 研究背景和意义 
1.1.1  研究背景 
核磁共振波谱检测技术的原理是在建立在电磁感应现象的基础上，某些具
有自旋物理特性的的原子核在和磁场有一定夹角的情况下会发生进动，量子力
学中的自旋具有取值量子化的特征，当该原子核吸收特定频率的电磁波后会发
生跃迁，跃迁过程中产生的能量被检测线圈捕捉后，利用相关的数据处理过程
就可以显示谱图，即产生核磁共振波谱图 [1]。核磁共振波谱检测技术在日新月
异的发展，从最初的单脉冲一维氢去耦谱技术，发展到后来的同核二维谱技术，
比如二维相关谱(Correlation Spectroscopy, COSY)等，再到异核二维谱，比如异
核多重键相关谱(Heteronuclear Multiple Bond Correlation, HMBC)等[2]，然而现有
的核磁共振波谱仪具有一些局限性，局限性包括其检测的样品多为流体样品，
样品中必须包含带有可自旋磁矩的原子，一般核磁检测过程对磁场的均匀性要
求较高等。对于化学反应体系而已，由于在完全结束反应前存在磁化率不均匀
等固有因素影响，导致并不能满足一般核磁共振检测的磁场均匀性这一检测条
件，通过常规手段获得的核磁共振谱图分辨率很低，使得核磁共振检测技术在
分析化学反应体系方面的作用受到了很大的限制，因此在不均匀磁场中获取高
分辨率的核磁共振谱图一直是核磁共振领域的研究难点和研究热点[3-6]。 
在核磁共振波谱学检测技术中，高分辨一维核磁共振谱的测量有着不可替
代的重要性和必要性。然而，高分辨一维核磁共振谱的获取受到磁场均匀度的
影响较大，在很多情况下，理想的磁场均匀度是很难获得的。这些情况除了化
学反应体系，还包括单边磁体核磁共振 [7]，生物医学中不同组织间存在的磁化
率差异，石油勘探中的岩石样品，电磁铁产生的磁场等。虽然现在的常规核磁
共振检测基本上都需要先匀场，而且匀场效果一般比较令人满意，但是对于某
些化学反应体系而言，其反应过程中的磁化率不均匀和产生的气泡等因素都将
重新影响磁场均匀度，这就不利于高分辨率的核磁共振波谱的获取[8-9]。目前有
些方法可用于在不均匀场的条件下获取较高分辨率的核磁共振谱图，比如通过
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魔角旋转技术[10]利用魔角进行高速的旋转来平均消除掉产生的不均匀磁场，从
而获得高分辨磁共振谱。但是高速的旋转很可能会给样品本身带来破坏，甚至
在某些特定情况下，比如核磁管固定的情况下，包含样品的核磁管本身是不能
被旋转的。另外一些技术比如分子内零量子相干技术[11-12]和自旋回波相关谱技
术[13]是利用记录标量来耦合自旋间的化学位移差，以便消除不均匀磁场的影响。
为了克服分子间零量子技术及自旋回波相关谱技术只能提供化学位移差的缺点，
有些科学研究人员在远程偶极场有效距离短、能提供高分辨化学位移信息的分
子间多量子相干技术获得了较大的发展，但是由于分子间信号的信噪比比较低，
所以在实际应用过程中往往会受到信噪比的限制[14-15]。此外还有一些方法是通
过设计特殊的射频脉冲，这些射频脉冲所产生的射频场可以匹配抵消气泡等因
素产生的不均匀磁场，从而获取高分辨谱图，可是这种方法却必须在检测前就
获得不均匀磁场的相关分布信息，而且其借助的特殊射频脉冲[16]也比单脉冲实
验等利用的脉冲复杂很多。 
近年来，多维核磁共振波谱学技术发展迅速，但是由于核磁共振多维谱的
常规检测方法往往会耗费大量的时间，有时会多达几个小时甚至几天，这些瓶
颈无疑极大地阻碍了核磁共振波谱技术研究蛋白质折叠或者快速化学反应等短
时间化学现象[17]，为了应对这种问题，德国 Frydman研究小组提出了一种超快
速编码方法，使得多维核磁共振谱的获取速度提高了几个数量级，过去的数十
年见证了超快速方法的发展和实际应用[18-20]，但是令人遗憾的是这种节约实验
时间的优点却是建立在损失灵敏度和谱线形状的基础上，与此同时，这种超快
速方法对磁场不均匀性表现特别敏感。在此基础上，厦门大学等离子与磁共振
研究重点实验室的陈忠课题组就提出反式K空间(inverse-k-space)这个概念[21- 22]，
在不均匀磁场的条件下采集一维或者多维核磁共振波谱数据，然后利用相位校
正和模式识别矫正处理获取的数据，恢复出高分辨谱图，极大提高了化学实验
体系对不均匀磁场的适应性。  
研究化学反应机理有许多方法，其中就包括利用核磁共振检测手段来研究
原位化学反应。但是由于实验技术的限制，完全跟踪实时检测原位化学反应有
许多困难，其中最首要的问题就是在检测之前把准确及时的送入核磁共振谱仪
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